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La presente invention concerne des composes 
steroxdiques a noyau A aromatique et la preparation de 
composes de ce genre » 

Les composes auxquels conduit le present pro— 
5 cede repondent a la formule generale I 




a) 



10 dans laquelle 
*4 



R. 



represents un radical alkyle inferieur contenant 
de 1 a 3 atomes de carbone, 

represents un groupe oxo ( »0 ), un groupement 



15 



.OR-, 



( dans lequel R^ designe un atome 



20 



d'hydrog&ne ou un radical acyle inferieur 
contenant au plus 6 atomes de carbone et R^ repre- 
sente I'hydrogfene ou un radical alkyle inferieur, 
sature ou non, contenant au plus 4 atomes de 
carbone) ou encore un groupement 
.OO-GH2R5 

(dans lequel R^ et R g designer 



6 



25 



chacun un atome d f hydrogene ou un groupe hydroxy 
ou acyloxy) et 
R^ represente un atome d f hydrogene, un radical 

alkyle inferieur ou un radical acyle » 

Les radicaux acyles dont il vient d^tre 
30 question peuvent provenir des acides ordinairement utilises 
pour les esterifications dans la chimie des steroldee* On 
donne la preference aux acides carboxyliques contenant au 
maximum 15 atomes de carbone, plus special ement 



BNSDOCID: <FR 2190427A1_I_> 



2 2190427 

aux acides carboxyliques aliphatiques inferieurs et moyens. 
Toutefois les acides peuvent egalement etre insatures, etre 
ramifies, comporter plusieurs groupements acides ou porter des 
substituants usuels, tels que des groupes hydroxy, oxo ou 
5 amino ou des atomes d f halogenes • On peut egalement faire 
appel a des acides cycloaliphatiques ou aromatiques , a des 
acides mixtes a la fois aromatiques et aliphatiques ou a 
des acides heterocycliques , lesquels peuvent eux-aussi 
etre substitues de la maniere habituelle* Comme acides 
10 repondant aux conditions enoncees ci-dessus on citera 
par exemple l ! acide formique, l'acide acetique, l'acide 
propionique , 1 1 acide butyrique , 1 1 acide vaierique , 1 1 acide 
hexanolque (caproique), l'acide heptanoi'que (oenanthique) , 
1 1 acide undecanoique , 1 ' acide trimethyl-acetique , 1 1 acide 
15 diethylacetique, l'acide tert-butylacetique , l'acide phenyl- 
acetique, l'acide cyclopentyl -propionique , l'acide oleique, 
l'acide lactique, les acides mono-, di- et tri-chloro- 
acetiques , 1 ' acide amino- acetique , 1 f acide diethyl-amino- 
acetique, l'acide piperidino-acetique , l'acide morpholino- 
20 acetique, l'acide succinique, l'acide adipique, l'acide 
benzoique et l'acide nicotique. 

Les composes que le present procede per- 
met de preparer sont soit, par eux-memes, de precieuses 
substances actives de medicaments, soit des corps inter— 
25 mediaires pouvant servir a la preparation de substances 
actives de medicaments. lis ont en principe les memes 
proprietes pharmacologiques que les deso^xy-6 steroxdes 
correspondants mais avec une efficacite nettement renforcee. 

En parti culier, la dihydr oxy-3 , 1 7P 
30 ethynyl-17<x oestratri£ne-1 ,3,50°) one-6 fait preuve, 

admin is tree par la voie sous-cutanee daiys l'essai d'Allen 
et Doisy, de la meme activate oestrogene que I'ethynyl- 
oestradiol, compose bien connu, mais avec un effet anti- 
ovulatoire dix fois plus faible. 
35 Les composes de 1' invention peuvent etre 

administres en medecine humaine et en medecine veterinaire 
dans tous les cas ou I'on ne recherche que 1' activate 
oestrogene. Les composes de 1' invention, plus specialement 
la dihydroxy-3,17P ethynyl-17oc oestratri&ne-l ,3,5(10) 



BNSDOCID: <FR 2190427A1 J_> 



one— 6, sont done tout indiquespour le traitement de maladies 
on de phenomenes pathologiques pour lesquels on utilise 
ordinairement des oestrogenes, eventuellement associes a 
des gestagenes, par exemple lors de la menopause et des 
5 maladies qui en decoulent* 

Les composes de 1' invention peuvent Stre 
administr6s par la voie orale ou par la voie parenterale * 
Pour les applications therapeutiques on les met sous 
les formes galeniques usuelles, avec des addi- 

10 tifs, excipients et correcteurs de gofit couramment uti- 
lises en pharmacies Lorsqu ! ils doivent etre administres 
par la voie orale on peut les presenter sous la forme 
de comprimes, de dragees, de capsules, de pilules, de sus- 
pensions ou de solutions* Pour 1 'administration par la 

15 voie parenterale on utilisera plus specialement des solu- 
tions huileuses, par exemple des solutions dans I'huile 
de sesame ou dans I'huile de ricin, lesquelles peuvent 
en outre contenir un diluant, tel que le benzoate de benzyl e 
ou I'alcool benzylique* 

20 La concentration des composes de I 1 inven- 

tion dans les formulations galeniques depend du mode d 1 appli- 
cation* C'est ainsi que les comprimes en contiendront de 
10 a 200 jig, de preference environ 20 p,g, et les solu- 
tions huileuses pour injections irfcramusculaires de 25 a 400 

25 dans 1 ml, de preference environ 50 pg/ml* 

Les methodes applicables pour l 1 aroma ti- 
sation du noyau A de steroides sont decrites dans la 
litterature* C'est ainsi qu'on peut par exemple epoxyder 
1 '0x0-3 nor-19 androstene-5(10) avec un peracide, de 

30 manifere a obtenir Le compose correspondent 6poxyde en 5*10, 
puis convertir celui-ci, au moyen d f alcalis $ en I'hydroxy- 
10p oxo-3 nor-19 androstene-4- et, au moyen d'acides, 
en l'hydroxy-3 oestratrifene-1 ,3,500) (voir J. Org. Chern* 
23 (1958) 17^). L'aromatisation peut egalement etre 

35 effectuee en une seule etape au moyen d'acides forts si 

l'on part d f oxo-3 nor-19 steroides disubstitues en 0,^ (voir le 
deuxieme fascicule publie de la demande de brevet de la 
Eepublique Federale d'Allemagne n° 1 223 379) • 
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En outre, on connait de ja,depul3 longtemps , 
des methodes permettant d'introduire un groupe qxo en. 6. _ 
dans des steroxdes de la serie de I'oestrane. A cette fin 
on oxyde par exemple le diacetoxy-3j17P oestratriene^l ,3^500) 
5 dans des conditions douces au moyen de l'acide chromique 
(voir J. Biol* Chem. 133 (WO) 219). 

Cela etant, la Demanderesse a trouve un 
procede, d'une extreme simplicite, permettant d'aromatiser 
le noyau A et, en meme temps, d'oxyder le carbone C & ,procede selon 
10 lequel on traite des oxo-3 A^-steroIdes repondant a la formule 
generals II 




(II) 



dans laquelle Itj et R 2 03rfc I es significations indiquees 
plus haut, dans un solvant polaire a haut point d 1 ebullition, 
par des reactifs basiques, en presence d^xygene, a une 
temperature de 70 a 150°, et on esterifie ou etherifie 
2o eventuellement des groupes hydroxy libres , cela de maniere 
connue* 

Comme splvants polaires a iiaut point 
d 1 ebullition on pourra utiliser par exemple le dimethyl- 
formamide, le culfolan, le dime thyl-sulf oxyde , la N-methyl- 
25 pyrrolidine et bien d'autres encore* 

Comme reactifs basiques on citera les 
sels alcalins d f acides faibles, tels que l'acide acetique 
et l'acide carbonique, par exemple I 1 acetate de potassium 
et le carbonate de sodium, ainsi que les derives alcalins 
d'alcools, par exemple le tert— butylate de potassium. 

L'oxygene peut etre introduit dans le 
melange reactionnel sous la forme de I'oxygene de I'air 
ou encore a l'etat d'oxygene pur. 

L'intervalle de temperature dans lequel 
25 doit se faire la reaction conforme a l 1 invention va de 
70 a 150° • II ne convient pas d'operer a des temperatures 
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plus elevees car alors il se produit des reactions secondaires. 
Certes, il est possible, en principe ,de travailler a des 
temperatures plus basses mais alors les durees de reaction 
sont demesurement longues. 

5 L f esterification ou 1 'etherif i cation de 

groupes hydroxy libres, que I 1 on effectue eventuellement 
ensuite, font appel a des methodes generalement bien 
connues du specialiste en la matiere. On citera par exemple 
I'esterification au moyen d'halogenuresd'acides ou d 1 anhydrides 

10 d'acides en presence d'acides forts, tels que I'acide 
chlorhydrique, l'acide sulfurique et l'acide p-toluene- 
sulfonique, ou en presence de catalyseurs basiques, tels 
que la pyridine et 1 1 hydrogeno-carbonate de potassium. 
Pour I'etherification on citera par exemple la reaction 

15 avec le diazo-me thane dans le tetrahydrof uranne , la 

reaction avec un sulfate d'alkyle en solution alcaline , 
la reaction avec un iodure d'alkyle en presence d'un sel 
d 1 argent ou la reaction avec l'alcoolate correspondant seul. 

Les steroides (II) servant de corps de 

20 depart peuvent en outre porter des substituants courants, 
sans que ce*ux-ci aient une influence sur la reaction 
conforme a l 1 invention, Ainsi, le squelette steroidique 
peut porter par exemple des radicaux alkyles, de preference 
methyles,en position 15 ou 16. II n'est pas interdit non 

25 plus qu ! il y ait des fonctions oxygenees, notamment un 
groupe oxo en position 11 ou des groupes hydroxy aux 
positions 11 et/ou 16. 

Les exemples suivants illustrent la 
presente invention. Les temperatures y sont exprimees 
^0 e& degree Celsius. 
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EXEflfiPLE 1 . 

2* °° agite ^ 100» pendant g 

lactate de Potass^ ^ ^^'T" ^ 

ensuite l e pr0 duit reactionnel daT" e J."*" * ** te °**t 
en agitant. 0 n separ- lp _x 6 1 Sau S lacee > tout 

* .* OD le ^ :l r ch e i par essoraee ' ° n ie ia - 

seche l a solution sur Bul f" " chl °^ * e -ethylene. On 
" PMe sur gel de .il^.T^ t ^ ,ai ;. ApP *' C ~°-a- 

oestratriene-l ^ xio^o "V" dlh ^*«^3,17P 
Spectre ultraviolet : c o^no 4 22 ^-. 

- 222 - 2 °7°0 , £ 256 = 8?50 f 

22 ^ 326 = 3 °30 (methanol). 

<^ - 0,^ dans le chlorof orme) . 



D 

SXEbiiPLE 2 



On agite a 100° nendan-H r i, 
sant passer un courant d'air So f t0Ut en * ai ~ 

interessant ici) m „.? (d ° nt Seul ^^eene eat 
- oestrene-. one j^ de « *'^W-173 et^ 1?a 

dans 20 ,1 de di^f orLid e l^T ~* 
dans de 1'eau glacee *t- » • ° lr P r ^cipite 

«-* * :: :l o :l;:^: ; raitement — 

aveo a es flanges d'ac 4 to». ~~ °f* apble 691 de 

« du p, efflier sol ^ t a . r^rrr if e 15,5 * 16 - 5 * 

««TOrX-. 7ta o MteaWfc ™? " 8 d'hydro^-3 acetone 

Spectre ultraviolet , 6 J I ^""t *""*-* 4 192 - 1 «°- 

t 22j - 19700 , fc 256 , 85i|0 > 

22 £ 327 * a860 ' Cmfthanol). 

D ^ « o,5 dans l e chloroforms). 

30 EXSMELE 3 . 

2 S d'acetoxy-^f) „,tr 1™ *'°=TOtae pur, 

sulfo^de aveo 1 g a . ac ^te , 15 101 d * dlmethyl- 

35 Palpitation daJ 4e iZTjll f" ^ 

eau giaeee e t achevement du traiteaent 
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comme decrit a l'exemple 1 on chromatographie sur gel de 
silice avec des melanges d* acetone et d'hexane renfermant 
de 11,7 sl 17 % du premier solvant. On recueille 466 mg 
d'hydroxy-3 acetoxy-17p oestratriene-1 ,3,5(10) one-6 qui 
5 fond a 276-278° en se decomposant. 

Spectre ultraviolet : £ 221 = 19500 , £ ^ = 8500 , 

£325 = 2960 (methanol). 

22 

[a] « - 15,5° (c = 0,5 dans le chloro forme). 
D 

EXmSLE 4 : " 

10 On agite a 120° pendant 24 heures 2 g d r ac6toxy-17 

nor-19 pregnene-4 dione-3,20 dans 40 ml de dimethyl forma mi de 
avec 1 g d 1 acetate de potassium anhydre et, en m§me temps, 
on fait passer de l T air* Apres precipitation dans de I'eau 
glac6e et achevement de I 1 operation comme decrit a l*exemple 1 

15 on acetyle le produit "brut dans 8 ml de pyridine avec 4 ml 
d ! anhydride acetique, a la temperature ambiante. On verse 
la solution react ionnelle dans de l'eau glacee, tout en agi- 
tant. On separe le precipite par essorage, on le lave plu- 
sieurs fois a l'eau et on le reprend par "du chlorurc de 

20 methylene. Apr£s chromatographie sur gel de silice avec 
des melanges d 1 acetone et d r he xane(de 15,5 a 17,5 % du 
premier solvant) on isole 446 mg de diacetoxy-3,17 nor-19 
pr6gnatriene-1,3»5(10) dione-6,20 fondant a 263-265°. 

Spectre ultraviolet : L = 2?30Q ^ fc ^ = 10400 ^ 

25 & 297 ° 2270 Cme^anol). 

22 

Ca] = -31° (c = 0,5 dans le 'chlorof orrne)* 
D 

EXEMPLE 5 : 

Tout en faisant passer un courant d'oxygene 
on agite a 120° pendant 8 heures 3 g d'hydxoxy-^P methyl-18 

30 ethynyl-17a oestrene-4 one-3 dans 60 ml de dim^thylf ormamide 
avec 1,5 g d 1 acetate de potassium anhydre. Apres precipita- 
tion dans de I'eau glacee et achevement de 1 1 operation 
comme decrit a l'exemple 1 on effectue une chromatographie 
sur gel de silice avec des melanges d 1 acetone et d'hexane 

35 renfermant de 20 a 25 % du premier composant* On ohtient 
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ainsi, sous la forme d'une mousse, 1,5 g de dihydroxy-3 ,17P 
methyl-18 ethynyl-17oc oestratriene-1 ,3,5(10) one-6. 
Spectre ultraviolet : £ 2 21 = 18200 > £ 254 = 7770 > 

(5 324 = (methanol). 

22 

5 Cot] =* -66° (c = 0,5 dans le chlorof orme) . 
I) 

EIEMPLE 6 • 

On acetyle en une heure^a la temperature am- 
biante, 1,4 g de dihydroxy-3 ,1 7P me thy 1-1 8 ethynyl-17a 
oestratriene-1 ,3,5(10) one-6 dans 6 ml de pyridine avec 

10 3 ml d' anhydride acetique. On introduit ensuite la solution 
reactionnelle dans de l ! eau glacee, tout en agitant. 
On separe le precipite par essorage, on le lave a. l'eau, 
on le reprend par du chlorure de methylene et on seche la 
solution sur sulfate de sodium, ^pres avoir recristallise 

15 le produit "brut dans un melange d f acetone et d 1 hex an e on 

obtient 1,3 g d 1 hydroxy- 1 7P acetoxy-3 me thy 1-1 8 ethynyl-17a 
oestratriene-1 ,3,5(10) one-6 fondant a 216-218°. 

Spectre ultraviolet : £ 2 08 = 26 ^°° > <5 247 = 106 00 > 

6298 88 2190 (methanol). 

22 . 

20 [a] « -77° (c = 0,5 dans le chlorof orme). 
D 

ESEMPLE 7 : 

Preparation d' un medic amentr . 

a) Comprimes 

On hroie tres finement 33,98 mg de lactose, 
25 15 mg d'amidon do maxs, 3 mg de polyvinylpyrrolidone et 

3 mg d 1 un melange de lubrifiants avec 20 |xg de dihydroxy-3 , 1 7P 
ethynyl-17a oestratriene-1 ,3,5(10) one-6 et on comprime le 
melange* 

b) Solution huileuse 

30 On dissout 10 mg de dihydroxy-3,17P ethynyl-1 ?cx 

oestratriene-1 ,3,5(10) ono-6 dans de l'huile de ricin. On 
etond la solution a un volume; de 200 ml et, apres 1 1 avoir 
sterilisee, on l 1 introduit dans des ampoules de 1 ml. 
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REVENDICATIONS 

1 .- Procede de preparation de composes steroi- 
diques repondant a. la formule generale I 



10 



dans laquelle 



*2 



15 



20 



25 




(I) 



repr<§sente un radical alkyle inf erieur 
contenant de 1 a 3 atomes de carbone, 
represente un groupe oxo ( =0 ) 5 un groupement 
.OR* 



E, 



(dans lequel E^ designe un atome 



d'hydrogene ou un radical acyle inf erieur 
contenant au maximum 6 atomes de carbone 
et E^ designe un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inf erieur, sature ou non, 
contenant au maximum 4 atomes de carbone) 
ou un groupement 



(dans lequol R^ et Eg designent 



chacun un atome d'hydrogene ou un groupe 

hydroxy ou acyloxy) et 
Rrp represente un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle inf&rieur ou un radical acyle, 
proced6 caracterise en ce qu'on traite des oxo-3 A^-steroxdes 
r6pondant a la formule generale II 



(voir formule II page suivante) 



10 
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(ii) 



dans laquolle- ct R£ ont les significations donnees ci— 
5 dessus, au sein d ! un solvant polaire a baut point? d 1 ebulli- 
tion, par un reactif basique, en presence d'oxygene, a tine 
temperature de 70 a 150°, et on esterifie ou etherifie 
eventuellement des groupes hydroxy libres . 

2. - Compost repondant a la formule I definie a 
10 la revendication 1, en l'espece la dihydroxy-3,170- 

ethynyl-17ot oestratriene-1 ,3 , 5(10) one-6. 

3. - Compost repondant a la formule I definie a 
la revendication 1, en l'espece l'hydroxy^ acetoxy-17P 
etbynyl-17<* oestratriene-1 ,3, 5(10) one-6. 

15 Compose repondant a la formule I definie a 

la revendication 1, en l'espece la diacetoxy-3,^70 nor-19 
pregnatriene-1 ,3,5(10) di one-6, 20. 

5. - Compose repondant a la formule I definie a 
la revendication 1, en l'espece la dihydr oxy-3,170 methyl-18 

20 ethynyl-17« oostratriene-1 ,3,5(10) one-6. 

6. — Compose repondant a la formule I definie a 
la revendication 1 , en l'espece 1 ! hydroxy-1 7P acetoxy-3 
methyl-18 ethynyl-17* oestratriene-1 ,3,5(10) one-6. 

7-- Medicament renf ermant , a titre de substance 
25 active, un steroxde selon 1'une quelconque des revendica— 
tions 2 a 6. 
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